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論文の内容の要旨
(自的)
げっ歯類の代表的な雄性行動として、離に対する雄型の性行動と、雄に対する攻撃行動があげられる。こ
れらの行動は異性、または向性の他個体の匂いにより誘発されるが、雄の脳内には、嘆球で感知されたこれ
らの匂い刺激を的確に処理し、最終的に各々の行動の発現を調節、制御する神経由路が存在する。これらの
神経団路は、視床下部や内側扇桃体をはじめとする辺縁系の諸領域から構成されており、属生期に始まるそ
の構造的発達や、成体期における機能発現には、性ステロイドホルモンの一種であるテストステロンが中心
的役割を果たしている。テストステロンは脳内のアンドロゲン受容体を介して働くと同時に、脳内で酵素ア
ロマテースによりエストラジオールに代謝変換された後に、エストロゲン受容体を介して作用する。遺伝子
欠損マウスの行動特性を解析した先行研究では、エストロゲン受容体アルファ (ERα)が、雄の性行動や攻
撃行動の制御に重要な役訴を果たしていることが示されている。しかし ERα は雄の性行動、攻撃行動の各々
を可る神経回路を構成するほぼすべての脳部位において発現しており、テストステロンがどの脳領域の
ERα に、発達過程のどの時期で作用することが重要なのかについては未だ明らかではない。そこで本研究
では、 RNA干渉法を用いて脳部位特異的に ERα の発現を抑えることにより、雄の性行動、攻撃行動の発現
およびその基盤となる神経由路発達の制御における ERα の役割を比較検討することを呂的とした。
(対象と方法)
雄マウスを対象として、 RNA干渉法により脳部位特異的に ERα の発現を抑制したoshRNAの導入には、
Adeno-Associated virusをベクターとして用いた。実験1では神経由路構築の完了した成体期、実験2では発
展途上である思春期において脳部位特異的に ERα の発現を阻害した。
(結果)
実験1では成体期での性行動、攻撃行動の発現に果たすERαの部位特異的な役割に着目した。内側濡桃体、
視床下部腹内側核、内側視索前野の各々において、 ERα の発現を局所的に阻害することにより、性行動、
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攻撃行動にどのような影響が克られるのかを検討した。その結果、 1)内側濡桃体で ERα の発現を阻害しで
も錐マウスに対する性行動や、雄マウスに対する攻撃行動の発現には減少も増加も見られない、 2) 内側祝
索前野で担害すると、性行動の発現は著しく減少するが攻撃行動の発現には影響しない、 3)視床下部腹内
側核で阻害すると、性行動と攻撃行動の発現の荷方が減少することが明らかとなった。従って、テストステ
ロンによる性行動の促進的制御に以、内側視索前野及び視床下部腹内側核に局在する ERα の活性化が必須
であるが、攻撃行動の発現には、後者のみが必須であると結論される。
実験2では、思春期でのテストステロンの作用に ERαが果たす部位特異的な役割に着目した。思春期に
テストステロンを欠乏させると、成体期における内側属桃体の体積や神経細胞数が変化することから、この
部位の正常な発達には思春期でのテストステロンの作用が重要であると考えられている。しかし、その作用
にERα が関与しているのか、さらに成体期での雄の性行動、攻撃行動の発現レベルとの関係ついては明ら
かとなっていない。そこで実験 1で成体期での ERα の阻害が行動に影響を及ぼさなかった内側肩桃体にお
いて、思春期発動の前(生後21日齢)での ERα の発現組害が、成体期での性行動、攻撃行動に及ぼす影響
について検証した。加えて、成体期での ERα の阻害が攻撃行動には影響を及ぼさなかった内側視索前野に
おいても同様の実験を行った。その結果、内側濡桃体での思春期前の ERα発現阻害により、成体期での性
行動、攻撃行動がともに著しく減少することがわかった。
(考察)
実験 iの結果は、テストステロンがERα を介した「活性作用Jにより性行動や攻撃行動の発現を制御し
ていること、またこの作用には部位特異性があること、を初めて直接的に示したものである。また内側視索
前野での ERα の発現の阻害の影響が性行動に限定的であるという本研究の結果は、性行動と攻撃行動の神
経由路の違いを指摘してきた先行研究の知見を支持するとともに、その基盤に ERαが関与していることを
示唆する。思春期を過ぎた成体期に内側扇桃体の ERα の発現を阻害しでも性行動、攻撃行動には影響しな
いという実験 iで得られた結果と合わせて考えると、実験2の結果は、思春期における内側属桃体での
ERα を介したテストステロンの作用が、雄の性行動および攻撃行動の表出の基盤となる神経由路の構築に
不可欠である可能性を示唆する。このことは、これまで主に潤生期において記述されてきたテストステロン
の「形成作用jが、思春期にも存在すること、さらにその作用機序として、テストステロンがエストラジオー
ルへ変換し、 ERα を介して働くことが必須であることを示す新しい発見である。
実験2において、内側視索前野で思春期前に ERα の発現を阻害した場合には、(成体期での阻害と同様に)
性行動は著しく減少するが、攻撃行動には影響しないことが見出された。応iA干渉法の効果は処置後から
ほぼ永久的に持続するため、思春期前に ERα の発現を阻害してしまうと ERα の欠損は成体期でも引き継が
れてしまい、思春期に限局した ERα の役割は検証できない。従って、実験2で見られた性行動に及ぼす内
側祝索前野の ERα 阻害の影響が、成体期でERαが機能しないことのみによるのか、あるいは思春期に ERα
が機能しないことが加算的に影響しているのかについては、現時点では明らかとはなっていない。一方、内
側視索前野の ERα は、テストステロンによる攻撃行動の制御において、少なくとも、思春期の形成作用(実
験 2) や成体期での活性作用(実験 1) という点では、関与していないと言える。しかし、周生期における
テストステロンの形成作用による攻撃行動の神経由路構築に、内側捜索前野の ERαがどの様に関与してい
るのかについては、今後の検討が必要で、ある。
本研究では、テストステロンによる性行動、攻撃行動の促進的制御における、時期特異的、脳部位特異的、
行動特異的な ERα の役割が明らかとなった。今後、その基盤となる分子機構に迫る解析が進められること
が期待される。
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審査の結果の要旨
本論文は、 RNA干渉法を用いて脳部位特異的に ERα の発現を抑える方法を駆使し、雄マウスの社会行動
の発現におけるエストロゲン受容体アルファの役割について、その時期特異性、脳部位特異性、行動特異性
を明らかにしたもので、大きな発展性と高い学術的意義を有すると判断される。
平成 25年1月7目、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(神経科学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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